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血祭中プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ． ア ク チ ベ ー タ ー ． イ ン ヒ ビ タ ー ー1くpla s minogen a ctiv ato r inhibitor－1，
P A l－1 抗原量を測定 し， 生理 的 ま た は病的条件下で の 動態 を健常者 なら び に 各種疾患患者に つ き解析 し
た ． P A エー1 抗原量測定に は酵素免疫法 を用 い た が ， P AI活性値 と P A エー1 抗原量 と は有意 な正 相関くrニ
0．75， pく0．0011 を示 した ． 若 年健常者 8人 を対象 と して ， 一 日 7 回採血 を行 い その 変動 をみ た と こ ろ，
深夜か ら早朝に か け て 高値 と な り ， 夕方に 低値 を と り ， そ の差 は有意くpく0．0引 で あっ た ． 人 間 ド ック
受診者 か ら ， 健常 人 ， な ら び に 耐糖能障害 ま た は高脂血症 を有 す る が他 の 異常 は有 さな い 者 を対象と し
て種々 因子 と P Aエー1 との 関連 に つ い て健闘 した ． P A l－1 は加齢 と は無関係 で あ っ たが ， 男性が 女性よ り
有意くpく0．01いこ高値で あ っ た ． 肥満の 指標 で あ る ボ デ ィ ． マ ス ． イ ン デ ッ ク ス くbody m as sin de x，
B M I， 体重 kg十 身長 mうと P A I－1 との 関連 に つ い て は ， 両者 の 間 に 有意 な正 相関 くrニ 0 ．3 8， pく
0．0011が み ら れ た ． 血清 脂質 の影響 に つ い て は ， 血 清 ト リ グ リ セ ラ イ ド ， H n しコ レ ス テ ロ ー ル と
P AI－1 と の間 に各々 有意 な相関くrニ 0 ．54， pく0．01， rニ ニニ M O．26， pく0．051が み られ た ． 耐糖能障害 に 関
して は ， 75g 経 口ブ ド ウ糖負荷試験 に よ る正 常耐精髄 ， 境界型糖尿病， 糖 尿病 の 3 群間に 有意差 は みら
れ な か っ た ． 一 方 ， 血清イ ン ス リ ン値 ， 早朝 空腹時血糖値 と P A エー1 と の間 に は 各 々 有意な相関くr こ
0．29， pく0．05， r
ニ 0．2 6， pく0．051 が み ら れた ． 喫煙が P AI－1 に 及 ぼす 影響に つ い て は ， 非 喫煙者群と
喫煙者群の 2群 で比較 し たが 有意差 は な か っ た ． 眼底 の Keith－ W age n e rくK－ Wl分類 を動脈硬化の指療と
して ， K－W 二0， K． W ニ I， K－ W 二IIの 3群間で P A I－1 を比較 し た が有意菱 は な か っ た ． 血 小 板中の
P A I－1 が血華中 P A l－1濃 度に 影響 を及ぼ す か否 か を検討す る目的で特発性血小板減少性紫斑病お よ び再
性不良性貧血症例く血小板減少群ナを対象に 検索を行 っ たが ， 健常者 に 比 し有意差 は なか っ た ． 脳血管障
害急性期例お よ び慢性期例 を対象と して ， 急性期例 は発症48時間以 内を初 回 ， その 後 ない し 4 日目， 7
日目 ， 30 日目 に ， 慢 性期例 は発症 3月以後 に P A ト1を測定 した が ， 脳梗塞群 お よ び脳出血群 と も急性期
か ら慢性期 に か けて 有意な変動 は なか っ た ． しか し ， 脳梗塞群 と脳出血群 の 間で P A I－1 を比 較す る と第
3 ない し 4病 日 に は ， 脳 出血群が脳梗塞群よ り も有意くpく0． 吋 に 低値で あ り ， 発症 7 日 冒 ま で は前者
が有意で は な い も の の 低値の 傾向 を示 した ． 敗血症例の P Al－1 は健常者よ り も有意くpく0．01 に 高値で
あり ， 一 方 ， 敗血症例 を生存例 と死 亡 例 に 分類 し P A エー1 を 比 較す る と後者が有意くpく0■0い に 高値 で
あ っ た ．
Eey w o rds plas minoge n a ctiv atorin hibitor－1， e nZ yme－1in kedim munos ofbe nt
as s ay， Circ adian flu ctution s， diabetes m ellitus， S epSis
A bbre viatio ns こB M I， body m as s in de xi E LIS A， e n Zyme－1in ked im m u n os orbent ass町
HDL－ Cho， high de n sity lipopr otein cholester ol三 K－ W， Keith－ W age n erニ P A I－1， plasm inogen
a ctiv atorin hibitor－1ニt－ P A， tiss u e－type plas minoge n activ ator三 T
－ Cho， tOtal cholesteroli T G，
triglyc erideニ u －P A， u rinary －type plasm inogen activ ator
P A エー1 と種々 背景因子 ， 疾患と の 関連
線溶は血中プ ラ ス ミ ノ ゲ ン が プ ラ ス ミ ン に 変 換 さ
れ ， こ れが フ ィ プ リ ン ポ リ
マ ー を分 解 す る 過程 で あ
り， 止 血の た め に 生 じ た フ ィ プ リ ン の 残 存に よ る循環
障害を阻止 して い る ■ プ ラ ス ミ ノ ゲ ン を プ ラ ス ミ ン に
変換す る物質と して ， 組織型 プ ラス ミ ノ ゲ ン
■ ア ク チ
ベ ー タ ー くtis su e－ty pe plas minoge n a ctiv ator， t－P AJと
ウ ロ キ ナ
ー ゼ 塾 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ． ア ク チ ベ ー タ ー
恒rin ary－ty pe pla s minoge n activ ato r， u
－P AI の 2 種 の
セ リン プ ロ テア
ー ゼ が知 られ て お り
，
そ の活性 は こ れ
らの特異的イ ン ヒ ビタ ー であ る プラ ス ミ ノ ゲ ン ． ア ク
チ ベ ー タ
ー ． イ ン ヒ ビ タ ー くplas minoge n a ctiv ato r
inhibito r， PAD に よ り 調節 さ れ て い る
11
． t－P A や
u－P Aに 対す る生理 的か つ 特異的なイ ン ヒ ビ タ ー の 存
在は1960年代か ら 指摘
IIさ れ て い たが ， 1980年代 に 血
管内皮細胞由来 PAI の 存在
り
が 明 らか とさ れ た ． そ の
後の研究に よ り こ れ と 同様 の抗原性 を持 つ イ ン ヒ ビ
タ ー が ， 血小 板 ． 血 黎 ． 肝細胞由来細胞株
11等 に 次々
と同定さ れ た ． さ ら に P A I と して は 上記の P A l－1 の
他， 種々 の 組織や細胞由来の性質な らび に構造 の異 な
る P AI－2， P A I－3， prOte aS e n e Xine
lIが 同定さ れ た が ，
P Aエー1 が最も重要11と考 え られ て い る ． P Aエー1 に は 活
性型 P AI－1くa ctiv e P AI－1 お よ び 不活性 型 P AI－1
伽activ eP A I－11 の 少 な く と も 二 つ の 型 が 存在 す る こ
とが知 ら れ て お り り ， こ の う ち 不活性 型 P A エー1 は
SCdiu m dode cylsulphate ， 塩酸 グア ニ ジ ン や 尿素等の
蛋白質変性剤 で 活性化 さ れ 得 る た め に 滞在型 P AI－1
くhte nt P A I－11り とも 呼 ばれ る ． 線溶系の 発現 に は， 以
上よ り P A ト1 と プラス ミ ノ ゲ ン ． ア ク チ ベ ー タ ー の
バ ラ ン ス が 重 要で あ る と 考 え ら れ ， 臨 床例 か ら も
P Aエー1 の 生理学的重要性が報告い さ れ て い る が 未 だ 十
分とはい え ない ．
本研究で は ， 血 襲中 P Al－1抗原量 を酵素免疫測定法
によ り求め ， その 測定法の 特異性お よ び 得ら れ た抗原
畳と PA 巨活性 と の 関連性 をま ず確認 し た ． そ の 上 で
健常人 な ら び に 疾患例 に お い て 種 々 要因と P A エー1 と
の関連 に つ い て 検討し た 他， 急性期並 び に 慢性期脳血
管障害患者， 敗血 症患者に お け る P A エー1 抗原量 の 動態
を解明 しそ の 臨床的意義に つ い て も 検討 を加 えた ．
対象お よ び方 法
1 ． 対 象
対象は， 健常な 当院職員8例 く平均年齢2 9． 0士5 ．6
勒 ． 人 間ド ッ ク受 診者95例く平均年齢48．2士7．7歳J，
特発性血小板減少性紫斑病 お よ び再生 不良性貧血23例
坪均年齢36．8士 13．8歳1， 慢性期脳血 管障害3 8例 く脳
梗塞29例， 脳出血 9例 ， 平均年 齢70．1 士5．6齢 ， 急性
869
期脳血管障害17例 く脳梗塞10例 ． 脳出血 7例 ， 平 均年
齢60．9士9．6歳さ， 敗血症35例く平均年齢55．6士15．1歳う
で あ る ．
人 間 ド ッ ク受 診者は全例 に 既往歴 ． 家族歴 一 噂好晶
の 問診
，
一 般血 液検査 ， 75g 経 口 ブ ド ウ糖負荷試験 ，
JL－電図 ， 胸 部 レ ン トゲ ン 撮影， 胃透視， 腹部超音波 ，
大腸内視鏡 ， 眼底検査 を施行 し， 健常者な い し血清脂
質異常 また は 耐糖能異常 を有す る が その 他の 異常 は有
し な い 者 を選ん だ ． た だ し ， 疾患を有す る例 は い ずれ
も未治療か も しく は食事療法以外の 治療 を行 っ て い な
い ． 特発性血小板減少性紫斑病 お よ び再生不良性貧血
症例 は い ずれ も 安定 した状態 で あ る ． 脳 血管障害の診
断は臨床経過 ． 神経学的所見 ． 頭部 C T． 頭 部 M Rl
を用 い て 行 っ た ． 急性期脳血管障害例は発症24時間以
内に 入院 とな り保存的治療 を施行し た症例で あ り ， そ
の後 の 観察期間中に 明ら か な感染症 を合併し た例 ， 死
亡し た例 は含 まれ て い な い ． 慢性期脳血管障害例 は そ
の発症 か ら 3月以 上 経過 し た症例であ り安定 し た状態
の も の である ． 敗血症の 診断 は血 液培養 に て 菌が 検出
さ れ る か ， 薗血 症の 可能性が高く か つ シ ョ ッ ク く収縮
期血圧 90m m Hg 以下ま た は高血圧症で 30m m Hg 以
上 の低下I を認 め ， さ ら に 少 なく と も次の 所見く乏尿 ，
低酸素血症 ， 呼吸 性 アル カ ロ ー シ ス ， 代謝性 ア シ ド ー
シ ス1 の 1 つ 以 上 を伴う場合 と した ．
な お 血襲 は ， 通常の駆血法で採取し た静脈血 9容 に
対 し直 ち に 1容 の3．8％ク エ ン 酸ナ ト リ ウ ム を加 え 凝
固を阻止 した 後 ， 水冷 し 4
0
Cで遠心 分離く2，000X g，
15分1 後， 上 清 を分離 し － 2 0
0
cで 測 定 ま で 凍結保
存2 ト41した ． 日 内変動 の検討以外 は ， 採血 は早朝空腹時
に行 っ た ．
I工． P A ト1抗原 量 の 測 定
P AI．1 抗原量 は Biopool社くUm e a， Sw ede nンの キ ッ
ト を用 い 酵素免疫測定法くe n zym e－1in ked im m u n o s or－
be nt as s ay， E LIS AI3 川 に て行 っ た ． 測定法の 概略 は 以
下の 通 り で あ る ． 一 次抗体 と して ウサ ギ抗 P AI．1 モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗体 を コ ー ト し た96穴 マ イ ク ロ ． テス ト ．
プ レ ー トに
，
被検血祭及 び標準溶液と 二 次抗体と して
同モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体を加 え60分間イ ン キ ュ ベ ー ト後
洗浄し ， 酵素標識 した P A 工，1 に対 す る 抗体液 を加 え
る ． 60分間イ ン キ ュ ベ ー ト後洗浄 し， 基質 を加 え遮光
し15分間イ ン キ エ ペ ー ト後 ， 吸 光度計 くBio Rad，
C alifo mia， Am ericalに て 吸 光度を測定 し ， 検量線か ら
検体中の P A l－1 濃度 を求め ， 被検血 祭中の P AI－1 抗
原量 と す る ．
工工． P A 王活性 測定法
P A 巨活性 は Biopool 社製
5 冊 の キ ッ ト を用 い 発色合
870
成基質法に て 行 っ た ． 測定法 の 概略 は以 下 の 通 り で あ
る ． 被検血祭に 既知濃度 の 一 本 鎮 t－P A を加 え る と血
祭中 の PA I はt－P A と複合体 を形成 し ， 過剰 量 の
トP A が残存 す る ． こ こ に 可 溶性 フ ィ プ リ ン 存在下 に
プラ ス ミ ノ ゲ ン を加 える と ， 残存 t－P Aに よ り プ ラ ス
ミ ノ ゲ ン は活性化 され プ ラス ミ ン が 生成 さ れ る ． 生じ
た プ ラス ミ ン の活性 を ， 分解 さ れ る 合成基質の 呈 色を
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Fig． 1． Corr elationbetw e e nP A I
－1 antige nle v els
a nd P A Ia ctivites inpla s m a．
lV． 遊離型 P A I－1 とt－ P AノP A I－1複合体の 抗原量
の 比較
一 部の 人 間 ド ッ ク 受診者 を対象 に 血祭中の P A工．1
抗原量 と PA I活性 を上 記測定法 に よ り そ れ ぞ れ 測定
した 後 ， 分注 し凍結保存 した 同 山 者の 血 梁 に次のよう
な処理 を行 っ た ． 精製 一 本鎖 t－P AくBiopo oり を1．OM
K H C O3緩衝液 に 溶解 し トリ ス 緩衝液 で希釈 し最終的
に 120工Uノml とす る ． こ の 過 剰 と考 え ら れ る 一 本鎖
t－PA 溶液 を 被検血 奨に 同量加 え捷半 し ， 37
O
Cで30分
5 tO t5 加
Fig．2． Co rrelatio n betw e en ム P A I－1 a ntigen
le v els and ba seline P AIa ctivitie sinplas m a．
Table l． P A Ia ctivitie s and P AI．1 a ntlge nlev elsin plas m a
P AI－1 Antige nle v elsくnglmlJ
Ba selin e
A fte rA dditio n of
120 I Ut．P Alml
Ba s elin e



















































































































































T he c orrelatio nc o e伍cie nt ofthe A a ntige nle v els withtheba selin eP AI a ctivitie s，
dete r min ed bylin e a r regr e ssio n a n alysis，is O．77．
P A エー1 と種々 背景因子 ， 疾患 との 関連
間イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後検体量 を通常 の 2倍 と して 再
びPAI－1抗原量 を測定 し ， 一 本鎖 トP A溶液 を加 える
前の 懐か ら減 じた値 と ，
一 本鎖 トP A溶液 を加 える 前
に 測定した P A 巨活性値 と の 相関 を検討す る ．
V ． 統計処理
各群の 測定結果 は平均億 士標準偏差 で 表示 した ． 各
群の 平均値の 菱 の検定 は ， 正規 分布 を示 す場合 に は対
応のな い t 検定 を用 い ， 正 規分布 を示 さ な い 場合に は
W 此ox onの 順位和検定を用 い た ． た だ し
，
日 内変動
の検定の み W nc ox o n符号付順位和検定 を用 い た ． 両
側検定で危険率 5％以下の 差で あ る場合 を統計学的に
有意と した ．
8 17 t5 柑 フl ヱ4 3
Fig．3a． Flu ctu atio n s ofthe P AI－1 antige nle vels
du ring 24hr． Solidcircle s and bar s in dic ate
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I ． P A ト1抗原 量測 定 に 及 ぼ す t－P AノP A I－1 複合
体 の 影響
1 ． P A I－1 抗原量と P A I活性値と の 関連
人間ド ッ ク 受診者 の 内無作為 に40名を選 び ， 血 祭中
の P A I－1 抗原量 と P A工活性値 との 間の 関連に つ き検
討 した と こ ろ
， 有意な正 相関 けニ 0．75， pく0．0叩 を
示 した く図 11．
2 ． 遊離型 P Aエー1 とトP A と の複合体 を形成 し た
P A エー1 の 認識 の 差異
こ の抗原量測定法の遊離塾 P A I－1 とt－P AIP AI－1複
合体 に 対す る 認識の差異 を検討 した ． 人間 ド ッ ク受診
者の 内無作為 に40名 を選 び， 血 襲に 過剰の トP A溶液
を加 え た後 ， こ の抗 原量測定法で どれ 程認識 し う る
P A 工＋1 抗原量 が減少す る か をみ た ． トP A を加え て ， す
べ て の P AI－1 を t－P AJIP A I－1 複 合体 と し た 後 の
P AI－1 抗原 量 を t－P A添加前の P AI－1 抗原豊か ら減 じ
た値 と t．P A添加前の P A I活性との 間に は ， 有意 な正
相関くrニ 0．77， pく0．001 を認め た く表1 ， 図2ト
工工． P A ト1の 日 内変動
健常者 8名 を対象と し て， 通常通りの 生活 を送 りな
が ら 一 日 7 回く午前8時朝食前， 午前12時昼 食前 ， 午
後 3時 ， 午後6 時夕食前 ， 午後 9時， 午後12時， 午前
3 時1 採血を行 い ， 血祭中 P Aエー1 抗原量 の 日 内変動 に
つ い て検討 した ． 午前 8時朝食前 46．3 士22． 餌gノml，
午前12時昼 食前26．0士20．2ngノml， 午後 3時 14 ．2士




















A 押 Ir 耶 I
Fig．4． CorTelatio nbetw ee nP A I－1 a ntige nle v els
and age． Clo sed circle s and ope n triangle s
r epres e nt m ale s ubje cts and fe male subje cts，
r espe ctiv ely．
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3時37．6士36．7喝ノml で あっ た ． 午 前 8時 は 午前12
時， 午後 3 隠 午後 6時 ， 午後 9時 に 比 べ て ， 午前12
時 は午後3時 ， 午後6 時に 比 べ て ， 午後24時は 午後 6
吼 午後9時 に 比 べ て ， 午 前3 時は午後 3時 ， 午後6
時 ， 午後9時 に 比 べ て 各 々 有意 くpく0．051 に 高値 で
あっ た く図3al． ま た平 均値 で は 午前 8時が最高値で あ
り ， 午後 9時が最低値で あ っ た ． 個人 で み る と最高値
は午前 8時も しく は午前3時で あ り ， 最低値 は午後 3
時， 午後 6時， 午後 9 時 と ば ら つ き は み ら れ る も の
の
，
全体的な 傾向と し て は 深夜 か ら 早朝に か け て高値
をと り 夕方 に 低値 を示 した ． さ ら に ， 日 内変動 の幅が
大き い 者と その 幅が小 さ い 者と が あ っ た く図3bl．
nL 加齢 お よ び性差と の 関連
人間 ド ッ ク受診者例 を対象と して ， 加齢に よ る 血祭
中 PA エー1 抗原量 の変化 を検討 し た ． 主 と して30歳代後
半か ら60歳代前半の 年 齢分布が み られ た が ， 加齢 に よ
る 一 定の 変化 は認め な か っ た く図 4ト 受診者の 男女比
は男76例く平均年齢48．2士7． 1歳I， 女19例 く平均年齢
Fig． 5． Correlatio nbetwe e nP A ト1a ntige nlevels
and bcxly m a ssin de x くB MD． Clo sed circle s，
tria ngle s and Dpe n tria ngles repre s e nt the
Subjects with n o r malglu c o s etole ra n c e，主mpaired
glu c os etole ran c e and diabetes m ellitu s r espe ct－
Nely．
48．3士10．0歳1 と 男性 が多数 を占 め て い る が ， P Al－1
抗原量 は各々 16．4 士9．8nglml， 10．1 士6■2ngJml と男
性が有意くpく0．01 に 高値で あ っ た ．
工V ． 肥 満 と の 関連
人 間 ド ッ ク 受診者例 を対象と して ， 肥満 に よ る血襲
中 P A エー1抗原 量 の 変化 を検討す るた め に ， ボ ディ ． マ
ス ． イ ン デ ッ ク ス くbody m a ssin de x， B M I， 体 重 kg
＋ 身長 mう を 肥満の 指標 と して P A 王－1 抗原量 と の 関
連 に つ き検討 し た ． 両者 は有意くrこ 0．38， pく0 ．001
の正 相関を示 し ， 肥満 の程度 が強い ほ ど ， P Alt 抗原
量が 高い 傾向が み ら れ た く図 51．
V ． 血清 脂質の 影響
人間 ド ッ ク 受診者例を対象 と し て ， 血清脂質と血祭
中 P A l－1抗原 量 の 関連 を検討す る た め に ， 血 清中の ト
リ グ リ セ ライ ドくtriglyc eri de， T Gl， 総 コ レ ス テ ロ ー ル
くtotalcholesterol， T． chol， H D Lコ レ ス テ ロ ー ル くhigh
densitylipopr oteincholester ol， H D しchoI と P AI－1抗
原量 と の 関連 に つ き 検討 し た ． T G， H D しcho と
Fig． 6． Co rrelatio nbetw e e nP A I
－1 antige nlev els
a nd s e ru mtriglyc eride■ Clo sed circle s，triangle s
aLnd open triangles repre s e nt the s ubje cts with
n or m al glu c o s etoler an c e， im pair ed glu cos e
tolera n c e a nd diabete s m euitus， re Spe Ctiv ely－
Table2． Co rr elatio n m atrix betw e e n v a rio u spar a m et r s
BM I F B S In s ulin T G T
－C H O H D しCHO P Al．1こAg
Age O．12 0． 9 0－ 4 0－03 －0．003 －0■14 －0．14
B M 工 0．25 0．56
． 蠣 0
．
28轟 0．05 －0．4 4事 ヰ 0■38料
F B S O．1 1 0．19 0．16 －0■23 0 ．26
．
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P A エー1 と種々 背景因子 ， 疾患 との 関連
P AI．1抗原量と の 間に は各々 有意くrニ 0．54， pく0．01，
r ニ
ー 0．26， pく0．0別 の 相関を認 める が ， T－ d o と の 間
には有意な相関は認 め な か っ た く図6 ， 表 2ト
明 ． 糖代謝 と の 関連
人間ド ッ ク受診者例 を対象と し て ， 耐糖能障害の 有
軋 早朝空腹時血糖 ， 血 清 イ ン ス リ ン 値 と 血 祭中
P Aエー1 抗原量 の 関連に つ き検討 した ． 受診者 を経 口 ブ
ドウ糖負荷試験 の結果 よ り 正 常耐糖能 ， 境 界型 糖尿
病， 糖尿病の 3群 に 分類 し ， P AI－1 抗 原量 を比 較 し
た． 正常耐糖能群 13．6 士8．2ngノml， 境 界型 糖尿病群
15．3士9．1nglml， 糖尿病群19．6士12．8nglmlと ， 耐糖
能が低下す る に 従い P A l－1 抗原量が高値 と な る 傾向
がみら れた が有意で は な か っ た く図7ト 人 間 ド ッ ク受
診者の 一 部53例 で は血清イ ン ス リ ン 値 と P A l．1 抗 原
















仙 n甘I IG T D M
n二こ43 n ニ 刃 n こ 1d
F短．7． Le vels of P AI．1 antige n inthe s ubje cts
With n or malglu c os etole ra n c e， im p由red glu c o s e
toler an c e and diabetes m e11itu s， re Spe Ctiv ely．
Solid circles a nd ba rsin dic ate m e an Valu es and
Standard de viatio n s， re SpeCtiv ely． N S， n Ot
Slgnificant．
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10 刀 力 側
Fig■8． Correlatio nbetw e e nP A I－1 antige nle v els
and s e ru minsulin 1e v els． Clo sed circle s， triangl．
es and ope n triangle s repr es e nt the s ubje cts
With n o m la glu c os etole ranc e，impaired glu c o se












トbns m つk計 Sr mk打
n ニ 嶋ー n ニ dg
Fig ．9． Le v els of P A I－1 antigen inn on－ S m Oke rs
and s m okers
．
Solid circles and bar Sin dic ate
m e a n valu e s a nd sta ndard deviation s， re SpeCtiv．
ely． N S， n OtSignific a nt．
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pく0．0引 の 正 相関 を認 め た 個 8 ト 人間 ド ッ ク受 診者
全体 を対象 とす る 早朝空腹時 血糖値 と P A エー1 抗原 量
との 間に も有意くr ニ 0 ．26， pく0．051の 正 相関 を認め た
く表 21． な お ， 早 朝 空 腹 時 血 糖 は 73mgノdlか ら
124m gノdl の 範囲で あ っ た ．
W ． 喫煙 と 関連
人 間 ド ッ ク受診者全例を対象と し て ， 喫煙 習慣の 有
無と血祭中 P Aエー1 抗原量と の 関連 に つ い て検討 し た ■
喫煙習慣 の 定義は ． 人 間 ド ッ ク 受診時に
一 日10本 以上
の 喫煙歴が 3 年以上 ある 者と した ． 非喫 煙者群 と喫煙
者群の P A I－1 抗原量 は ， 各 々 13．5士8．4nglml， 16．7
士10．2ngノml で あ り ， 喫煙群 で や や 高い 傾向 はみ ら れ
る もの の 有意 で はな か っ た く図 9ト
叩 ． 眼底 の 動脈硬化度 と の 関 連
人 間 ド ッ ク受診者全例 を対象 と し て ， 動脈硬化 と血
祭中 P AI－1抗原量との 関連 に つ い て検討 した 一 眼 底検
K WこO K Wニ I
n ニ 42 n ニ51
Fig．10． Fu ndu s c opic fin d ings くKeith－ W age n erl
and P A I－1 a ntigenle v els． Solidch
－
Cles and bars
in dic ate m e an valu e s and standard deviatio n s．
r espe ctiv ely． NS， nOt Signific ant－
梶
査 を施行 し動脈硬化 の 程度 を Keith－ Wage n e rくK一間
分 類 に よ り 判定 し た と こ ろ ， K－W こ 0 が 4 2例 ，
K－ W二I が51例 ， K－ W ニIIが 2例 で あ っ た ． こ の 3群の
P A l－1 抗原量 は各々 14．3士8．4ngJml， 16．0士10．5ngl
ml ， 11．4 士2．Onglml であ っ た － 3群 間に は有意差は
認 め な か っ た く図101． な お 図に は K－W こ 0， 工の 群の
み表 示 し た ．
Dこ， 血小 板 数 の 影響
特発性血小板減少性紫斑病12例 お よ び再生不良性貧
血症11例く血 小 板減少群1 を対象に ， 血 中血小板数と血
寮中 P A エー1抗原量 との 関連 に つ き検討 した ． 図12にお
い て正 常者 と は ， 人 間 ド ッ ク 受診者の 中か ら施行した
諸検査 い ずれ に も異常 を示 さ な か っ た 者全て を含む集
団 く男25名 ， 女8名 ， 平均年 齢46．2士 7－5元掛 で ある ．
正 常 者群 並 び に 血ノJl板減少群の 血 小 板数 は各々 23．7







Fig．11． Le v els ofPAI－1 antige n inn o r mals ubje
．
cts a nd patie nts with thrombo cytope nia． Solid
cir cles and bars in dic ate m e an v alu es and
sta ndard deviation s， re Spe Ctiv ely． N S， n Ot Sig
．
nific a nt．
P A エー1 と種々 背景因子 ， 疾患と の 関連
者に 比 べ 有意くpく0－ 0川 に 高値 で あ っ た ．
一 方 ，
pAI－1抗原量は正 常者群11．5士6．6ngノml， 血 小板減少
群11．6士9－3喝ノml僻 発性血小板減少性紫斑病12．8士
Table3． C ha nge s of P AI
－1 a ntigen lev els inpatie nts
with ac ute stroke within 48 hrくfirstdayl，3
くOr 41， 7a nd 30 days afterthe str oke




7day l O．0士5．7 7．0士2．3
30 day l l．7士4 ．8 13．9士10－3
n lO 7


















N小 竹 唱I lnt訂 てtio n H m Th 聯
S UbJe CtS
Fig．12． Lev els of P A I．1 antige n inn or mals ubje－
CtS a nd the patie nts with c erebral in fa rctio n or
Cerebral he m orrhage． Patients with stroke w e re
at chronic stage． Solidcir cles and bar Sindic ate
m e an valu esand standa rd deviatio n s， re Spe Ctiv －
ely．
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9．3ngノml， 再 生不 良性貧血1 0．2 士9．5ngノml と 両群間
に 有意差は認 め られ なか っ た く図11ト
X ． 脳血 管障青時 の 変動
急性期お よ び慢性期脳 血管障害例 を対象と して ， 血
祭中 P Aエー1 抗原量 を測定し た ． 急性期脳血管障害例
は ， 発作後第 1 日， 第3 ない し第4 日， 第 7 ， 第30 日
に 採血 を行 い 血 祭中 P A I－1抗原量 を測定 した ． 一 方 ，
慢性期脳血管障害例 は安定し た状態の 際 に 1 回 の み採
血 し ， 血寮 中 P A エー1 抗原量を測定 した ． 急性期脳梗塞
例 の P A l－1 抗 原量 は ， 時間的経過 で発作後第 1 日
15．9士8．8ngノml， 第 3 ない し 4 日 14．4 士3． 6ロgノml，
第 7 日10．0士5 ．7ngノ皿1， 第30 日 11．7 士4 ．8ngノml で
あ っ た ． 急性期脳出血例は同様 に 発作後第1 日1 3．0 士
11．5nglmi， 第 3な い し 4日 6．7 士4．6nglml， 第 7日
7．0士2．3ngノml， 第30 日13．9士 10．3ngノml であ っ た ．
脳出血 例で は発作後約1週間に わ た り P A 工．1 抗 原量
が 一 過性に 低下 し て い る が ， 症例数が少 なく 有意で は
な か っ た く表31． 慢性期脳血管障害 では 正常者群 く上
Pく 0 0 l
t114
P く 0． 01
■ 1lJ
伸 一 用 I S印 St S Atl 咋 鵬
SU bJeCb
Fig．13． Lev els of P AI
－1 antige n inn or malsubje－
CtS and patie nts with s epsIS． aliv e 二patients
S u rviving theh
．
s epsis． de adこ patie nts dying fro m
SepSis． Solid ch
．
cle s and bar Sin dic ate m e an S
V alu e s and standard deviation s， re Spe Ctiv ely．
NS， n Ot Signific ant．
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記 で 述 べ た 正常者1． 脳梗 塞群 ， 月露出血群の 3群間 で 比
較 した ． 各々 P A エー1 抗原量 は 11．5士6．6ngノml， 13．3
士6．5ngノml， 11 ．1士5．7ngノml とい ずれ の 群間に も 有
意差は認め な か っ た く図121．
H ． 敗血 症例 に お け る 変動
敗血症例 を対象と して血祭中 P A I－1 抗原量 を測定
した ． 正常者群く上記で述 べ た 正 常者111．5士 6， 6r唱ノ
ml， 敗血症群 28．6士26．1ngノml と， 後者が 有意くpく
0．01I に 高値 で あ っ た ． さ らに ， 敗血 症例 を生存例 と
死亡例の 2群 に 分 け検討 した と こ ろ ， 生存 群 16．0士
12．1ngノml， 死 亡 群43．2士29．6ngノml と， 後者が 有意
くpく0．0い に 高値 で あ っ た く図131．
考 察
PAエー1 は げ ．－ ア ン チ ト リ プ シ ン や ア ン チ ト ロ ン ビ ン
1工I と類似の 構造 を持 つ 錮 セ リ ン ． プ ロ テ ア ー ゼ ． イ ン
ヒ ビ タ ー ． ス ー パ ー ． フ ァ ミ リ ー tS erin e protease
in hibito r supe rf amnyl に 属 す る 分子 量 54K の 糖タ ン
パ ク 質で あ る ． t－P A お よ び二 本 鎖 u．P Aくu r ok inas el




こ れ を特異的に 阻害す る ． ま た ， P A エー1 に は
少 な く と も 二 つ の 型 く活性 型 P A I－1 お よ び 滞在型
P A Hナ が存在 す る こ とが 知 られ て お り
1
， 後者 は生物
学的活性を持 た な い ． 線 溶 系 の 発現 は t－PA ま た は
u －P A に よ っ て プ ラ ス ミ ノ ゲ ン が 活性化さ れ て プ ラ ス
ミ ン と なる こ と で 開始 さ れ る が ， こ の 2種 の プ ラ ス ミ
ノ ゲ ン ． ア クチ ベ ー タ ー の 活性 は こ れ ら の 特 異的イ ン
ヒ ビタ ー で あ る PAl－1 に よ っ て 主 に 制御さ れ て い る ．
プラ ス ミ ノ ゲ ン ■ アク チ ベ 山 タ ー と P Aエー1 の バ ラ ン
ス は線 溶活性 に 重要 な影響 を与 え る と考 え ら れ る た
め ， P A I－1 は血 栓 ま た は 出血 に 重要 な意義 を有 する と
考 え られ る ．
本研究で 用 い た P A 工．1 抗原豊潤定法 は抗 P A エー1 モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 を使用 し た E L工S Aで あ る が ， 血祭
中 PAI－1 に は遊離型と t－P A との 複 合型 が存在し ， 後
者 は 生物学的悟性 を有 さ な い た め に
1，
， こ の モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗体が い ずれ を どの 程度認識 しる か をま ず明
らか に す る必要が ある ． そ こ で ， トP A に 対 す る 阻害
活性 で測定 し た 血襲中 P A ト活性 と ， 同 じ検体中 の
P A工一1 抗原量と の間の 関連 に つ い て 検討 した と こ ろ有
意 な 正 相関 を認め た ． ま た ， こ の 測 定法 が 遊離 塾
P AI－1 がt－PA と複合体 を形成 し た時 どの程度測定値
に 差異が み られ る か に つ き検討 す る た め ， 血 祭に 過剰
の トP A溶液 を添加 し た 後 こ の 測定法 で認識 し得 る
P Aエー1 抗原量が どの 程度減少 す る か を 求 め ， トPA 添
加前 の P A l活性 と の間 の 関連 を検討 し た と こ ろ 有意
な正 相関を認 め た ． 以 上 の 結果 は ， こ の 測定法が遊鴇
型 P Al－1 をよ り鋭敏 に 認識 し ， P A I活性値 を反映して
い る こ と を示 し ， ま た P Aエー1産 生 ． 放 出を的確に捉え
得る 可能性の 高い こ と を示 す も の で あ る ．
線溶系の 日内変動 に つ い て は す で に い く つ か の報告
が あ り ． い ずれ も 深夜か ら早朝に 低 く 夕方 に 高い との
結果 が 得 ら れ て い る
10－1り
． こ の よ う な 緑酒 の 変動に
P A I－1 が どの よ う な 役割 を果 た し て い る か を検討し
た ． そ の 結果個 々 に よ り最高値 を呈 す る 時間と最低値
を呈 す る時間に 多少の ば ら つ き は み られ た が ， 全体的
な傾向と して は 深 夜か ら早朝 に か け て高値 をと り， 夕
方 に 低値 を 示 す と い う パ タ ー ン が み ら れ た ． こ の
P A エー1 の 日 内変動 パ タ ー ン は ， 以 前の ユ ー グ ロ ブリン
溶解時間 を用 い て 検討
1州 U した 線溶系 の 日 内変動が血
梁中 P Al－1 の 変化 に 対応 した も の で あ る こ と を示す
が ， 口内変動の 生理 学的 ． 病理 学的意義に つ い て は明
らか で は な い ． 急性心筋梗塞12I， 狭心 症発作13l， 心源性
突然死 1射発 症時間の 調 査 に よ る と午前 7暗か ら午前11
時 ま で の発症 頻度 が他 の 時間帯 よ り高 い こ と ， 脳梗塞
発 症 に つ い て も 同様 に 午前 の 発 症 頻度 が高 い と の報
告
15 購1が あ り ， 午前中 に 血栓傾向が克進 す る か 否 かを
検討す る こ と は 重要 で あ る ． 血栓傾向の冗進は血小板
凝集能冗進1刀や 凝 固 系の 冗進l 鋸 91の ほ か 線溶能 の低
下 抑
2リ に よ っ て も 生 じ得 る と考 え られ る ． 線潜能の低
下 の 原因 と し て主 に 二 つ の 可能性が考 えら れ て お り ，
一 つ は血管内皮細胞 か らの トP A放出障害で あ り， 一
つ は血祭中 PA工 上 昇で あ る
22ナ
， し た が っ て， 深 夜から
早朝 に か け て の 血祭中 P A l－1 の 上 昇 は ， 生体内に お い
て血 栓準備状態 を も た ら し虚血性心疾患 なら び に虚血
性脳 血管障害発症 に 何等か の 関与 を し て い る もの と考
え られ る ． 一 方 ， P A I－1 上 昇と 冠動脈 ， 脳動脈血栓症
発症の高頻度時間帯 に 数時間の ズ レ を認 める ことは ，
P A エー1 上 昇 が 必ず しも 直接冠動脈 な ら び に 脳動脈血栓
に 結 び つ か な い 可 能性も ある ． こ の P A 工．1 の 口内変動
を制御 す る機構 と し て は ， 滞在型 P A I－1 が血 小板中に
存在 す る こ と か ら血 小板凝集能の 変動の 影軌 日内変
動 を す る こ と が知 られ て い る ホ ル モ ン の 影響が考えら
れ る か も しれ な い ． しか し ， 24時間 の 血 小板凝集能の
検討で は ， 午前 6時か ら 午前 9時 に か け て の み 統計学
的 に 有意に 克進 し， そ の 他 の 時間帯 に は有意な変化は
み られ な い と の 報告 仰 が ある が ， 血小 板凝集能が克適
し血小板か ら P AI－1 が放出さ れ る と して も ， P AI．1と
凝集能の 日内変動 は必 ず しも 平行せ ず否定的 であろ
う ． ま た ， 少な く と も カ テ コ ラ ミ ン や ス テロ イ ドの線




な お今後 の研究 が必 要 で ある ．
P Aエー1 と種 々背景因子 ． 疾患 との 関連
線溶系に 及 ぼす 加齢の 影響に つ い て は ， 種々 緑酒系
の パ ラ メ
ー タ ー を 剛 － た報告が い く つ か み られ る が 一
定の 見解は え られ て い ない
訪I
－ 人 間ド ッ ク 受診者 か ら
健常者に
一 部高脂血 症 患者ま た は耐糖能異常患者 を対
象と した今回 の 血 祭中 P AI－1の 検討で も ，
一 定の 変化
は認めなか っ た い しか し ， 手術後 の 深部静脈血栓症
が高齢者 に 多い と い う 報告
公，と ， 深部静脈血栓症例 で
は P A工 が上 昇 し こ の た め に 血栓 を生 じ易 く し て い る
とする報告孤一組 も あ り ， ま た ． PAエー1 同様血 管内皮か ら
産生さ れる V O nW inebr and 因子 が加齢 と共 に 上 昇 す
ると い う韓告
野－
も あ る の で ， P A エー1 と加齢 の 関連 に つ
い て はさ らに 検討 す る必 要が あ る と 思 わ れ る ． 性差 に
ょる影響 に つ い て は ， 受 診者の 男女の 構成 が男76例 ，
女19例と男性が多数 を占 め る 偏 り の あ る も の だ が ，
PAI－1 抗原量 は男性が女性に 比 し有意くpく0．01 に 高
値であっ た ． こ れ は虚血 性心 疾患の 頻度 が女性 よ りも
男性に 多い と い う報告
為， の 一 因と して ， 血奨中 P A エー1
高値が 関与 して い る可能性 を示 唆す る も の か も しれ な
肥満者で は線涛能が低下 する と い う報告 制 が あ り ，
肥満と線溶能は密接 な関連 を持つ こ と が 以 前よ り指摘
されてい る ． 今回 の 検討 で ， 血祭申 P A エー1 が肥満 の 指
標とした B M l と有意な 正 相関を示 し た こ と は ， 肥 満
者の線溶能低下の 一 因 と し て P A エー1 上昇 が 関与 し て
いる こと を示 唆す る結果 と考 え られ る ．
高コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 は動脈硬化な ら び に 虚血 性心
疾患の 危険因子 で あ る こ と が広く 知 られ て お り ， 同様
に高 T G血 症 も 虚血 性 心疾患の 危険因子 の 一 つ で あ る
こと317， H D L－Cho 高値 は 虚血性心疾患発症 を減少さ せ
る こと
32Iが知 られ て い る ． ま た
，
動脈硬化の 成因の 一
つ として血 栓説お1が あ り ， 工V 型
111 瑚
な ら び に H 型欝1高脂
血症患者の線溶能は低下 して い ると い う 報告も み ら れ
る ． 今回 の検討 で は ， 血 祭中 P AI－1 と T G との 有意の
正相関． H D しcho との 有意の 負の 相 関を認 め た ． こ の
結果は血 清脂質と線溶能と の 関係 に お い て P Aエー1 が，
線溶能を左右 して 血栓症な ら び に 動脈硬化の 発症に 関
与して い る可能性 を示 唆す る も の と考 え る ． ただ し ，
血清脂質異常の な い 健 常者の L D Lは血 管内皮細胞 か
らの t－P A産生 ． 放出 を増加さ せ る が ， 高 T G血 症患
者の L DL は増加 さ せ な い と い う 報 告誠一 が あ り ，
PAI．1 ばかりで な く トP A産生 ． 放出も 含 め た両者の
バ ラ ン ス も考慮す る 必 要が あ ろう ．
糖尿病患者 に お い て は ， 線溶能が 正 常珊 ， 低下
謎，ま た
冗進3glし てい る と い う 報告が あ り 一 致 した見解 は得 ら
れてい ない ． 今回 の 検 討 で は ， 耐糖能が 低下 する に 従
い P A工．1 抗原 量が 高値と な る傾向は み ら れ る も の の
877
有意で は な か っ た ． 早朝 空腹時血糖 ， 血 清イ ン ス リ ン
値と P A I－1 抗原量 と の 問に は有意の 正 相関 を認め た ．
外因性イ ン ス リ ン お よ び 低血 糖が緑酒系 に 影響を与 え
る と い う報告 嘘lが あ るが ， 今回 の 検討で は外因性イ ン
ス リ ン ま た は経 口 糖尿病薬の 投与が行わ れ て お ら ず，
血糖値は70 か ら 120mgノdlの 範囲内で ある こ と か ら低
血糖の 影響 で は 無い と 思 わ れ る ． ま た ， 最近肝細胞培
養系 に お い てイ ン ス リ ン 濃度依存性に P A 工活性 が 高
値 を示 し た と の 報告41Iが あり ， 生体内で も血 管内皮 か
ら で はな く肝臓 で P Aエー1 が産生 ■ 放 出さ れ る 可能性
も考 えら れ ， 血 清イ ン ス リ ン自身が P A工．1 を介 して線
溶能 に 影響 を及 ぼす の か も し れな い ． 耐糖能障害の 程
度 と P AI－1 との 問に は有意な関連 は み ら れ な か っ た
が ， 血清イ ン ス リ ン と空腹時血糖値と の 間 に は 有意な
関連 を認め て お り ， 耐糖能障害時の動脈硬化の 進展に
線溶能が どの よ う な 役割 を果 た して い る か を P A 工．1
を含 めさ ら に 研究を す る必要がある と 思 われ る ．
喫煙 は虚血性心疾患の 危険因子
ヰ2Iと して知 られ て お
り ， こ の 疾患の 成因を考 える 時喫煙習慣 を有す る 者の
線溶能 を検討す る こ と は意義があ ると 思われ る ． しか
し， 今回 血襲中 P Aエー1 で の 検 討で は喫煙者群が非喫煙
者群 よ りも や や 高 い 傾向 はみ られ るも の の有意で はな
く ， 喫煙者で 血小板粘着能が完進 して い る こ と 嘲 や 試
験管内で は血 栓形成時間短縮が み られ る こ と 瑚 な ど，
線溶能 と直接関連 しな い 系が 虚血性心疾患に 関与 して
い る の かも しれ な い ．
以 前 か ら動脈硬化 を生 じて い る部位 に血 液が 接触す
る こ と に よ り血小板 や凝固系が活性化さ れ る可能性が
論じ られ てお り 勅 彗 動脈硬化自身が P A l－1 に ど の よ
う に 影響 を及 ぼ しう る か は興味深 く ， こ れ を眼底所見
か ら動脈硬化の 程度を判断して検討 した ． 動脈硬化の
高度 な例が少な い 点に 問題 はあ る が ， 動脈硬化 の 程度
に よ り血 襲中 P A ト1 は変化し なか っ た ． 何等か の 条件
に よ る P Aエー1 上昇 が 動脈硬化 を も た ら す 可能性 は
あ っ て も
，
動脈硬化が進行 す る こ と に よ り さ ら に
P A エー1 が上 昇す る よ う な相乗効果的な作用 は な い の か
も しれ な い ． P Aエー1 は血 祭中 に は 全血 中の 7％ しか存
在せ ず残 り の93％は 血小板中 に 存在す る こ と 仰 ， 血 小
板の 活性化 に 伴 い 企 顆粒 か ら P A l．1 が 放出 さ れ る こ
と
1I を考慮す る と ， 少な く と も軽度の 動脈硬化 で は血
小板 も軽度 に し か 活 性化 さ れ ず ， 血 小 板 か ら の
P A I－1放出 も ほ とん どみ ら れ な い の で 血祭中P AIql 量
に 影響 を及 ぼ さ な い の か も し れ な い ．
ま た ， 流血 中の 血小 板数が血 祭中 P A l．1 に 影響 を及
ぼ しう る か どう か に つ い て ， 血小板数減少が著明 な再
生不良性貧血 な ら び に 特発性血ノJl板減少性紫斑病患者
878
を対象と し て検討 した ． しか し ， い ずれ の 疾病群に お
い て も血祭中 P Aエー1 は低下 し な か っ た ． こ の こ と も血
襲中 P A エー1 の産生 ． 放 出源 と し て 血小板 よ り も
，
血 管
内皮お よ び肝細胞が重要 で あ る こ と を示 して い る ．
急性 期脳梗塞患者 で は 凝固 ． 線溶系亜－， 血 小 板機
能 瑚 に 異常 を生じ てい る とい う 報告が い くつ か み られ
る ． 今 回 は血祭中 P A 王．1 を脳梗塞例と脳出血例に つ い
て 検討 した ． 急性 期 か ら亜 急性期 に お け る 脳梗塞 で
は ， 発 症 当初 に や や 高 い 傾 向 は あ る も の の 血 祭中
P A エー1 に は 有意の変動 を認 め な か っ た ． 脳 出血 で は ，
第 1 回目 と発症30日目の 採血時期に 比 べ そ の 中間時期
の 値が低値 であ る傾向は み ら れ る も の の 有意で は な
か っ た ． こ の こ とは ， こ の 時期 に 脳出血例で は 多少と
も 線溶能が克進 して い る こ と を意味す る も の か も しれ
な い ．
敗血症 で は し ば しば 凝固系が冗進 し種々 凝固因子 が
消費き れ さ ら に 線溶系が低下 し 叩51I， 播種 性血管内凝
固症候群発症 の 頻度が高い 鑓1 こ とが 知 ら れて い る ． 敗
血症の死 因と し て 微小循環系 に 生 じた 血栓 に よ る 閉
塞 ． 循環不全に よ る多臓器不全が関与す るな ら ば ， 敗
血症例 の線溶系の変動を検討す る こ と は意義の ある こ
とと 思わ れ る ． 今回の 検討で は ， 血 襲中 P A l－1 抗原畳
は著 しく増加 してい た ． さ ら に
， 敗血 症例 を生存例と
死亡例 に 分け た と こ ろ後者が有意 に 高値 を呈 した ． こ
の 点 ， 線溶 能低下 に よ っ て 生 じ た血 栓 に よ る循環不全
が 予後 に 影響に 与 えて い る の か も しれ ない ． 以 上 の こ
とか ら血祭中 P A 工．1 が敗血症例 の 新 し い 予 後困子 と
なり うる も の と考 え られ ， さ ら に P A エー1 高値が 予 後に
影響を及ぼ す と す る な ら ば， こ の 病態 に 対す る治療の
必要性 に つ い て今後検討す る必要があ る と考 え る ．
結 論
血襲中プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ． ア ク チ ベ ー タ ー ． イ ン ヒ ビ
タ ー ー1くP A l－リ 抗原量 を測定 す る 際に 用 い た 酵素免疫
測定法の 特異性 を検討 し ， さ ら に こ の測定法 に よ っ て
え られ た P Aエー1 の生理 的 ． 病的状態 に お け る 変動 を
検討 し ， 以下の 結果 を得 た ．
1 ． 今回 用い た酵素免疫測定法 は ， 遊離型 P A l－1 を
t－P AIP AI－1 複合体よ り も 鋭敏 に 認識 し ， こ の測定法
に よ り え られ た 血奨中 P A l－1 抗原量 は血 祭中 P A l溶
性 と良好な 正 相関を示 し た ． こ の こ と よ り ， こ の 測定
法 で え られ る 血 寮中 P A エー1 抗原量 は線溶系 を良好 に
反 映 し ， P Aエー1 抗原量の産生 ． 放 出を捉 えう る と考 え
られ る ．
2 ． P A I－1 の 日内変動 は ， 深夜 か ら早朝 に か け て高
値 とな りそ の後徐々 に 低下 す る パ タ ー ン を示 し た ．
3 ． PAl－1 は男性 が 女性 よ り 高値 を示 し た が ． 加
齢 ， 喫煙習慣 ， 耐糖能障害の 程度 ， 眼 底の 動脈硬化の
程度 と は無関係 で あ っ た ． また
，
血 清イ ン ス リ ン と有
意 な正 相関を 示 し ， 王皿L コ レ ス テ ロ ー ル と 有意な負
の 相関 を示 し た ． ま た ， P A エー1 が肥満 ， 血 清 トリグリ
セ ライ ド と有意 な正 相関 を示 し た こ と よ り ， 肥 満， 高
ト リ グ リ セ ライ ド血症患者 に お い て P AI－1 上 昇が線
溶能低下 を も た ら し て い る可能性が 示 唆さ れ る ．
4 ． P Aエー1 は血小板数減少例 と健常者と を比 べ ても
差 が な い こ と よ り ， 血 祭中 P A I－1濃度 に 血小 板か らの
P A I－1 は影 響を及 ぼ さ な い と考 え ら れ た ．
5 ． 脳梗塞 な ら びに 脳出血例の P A エー1の 変動を急性
期 か ら慢性期 に か け て検討 し た と こ ろ ， 急性期に お い
て は脳出血 が脳梗塞 に 比 べ 低値 を示 した ，
6 ． P A l－1 は敗血 症 で は健常者 に比 べ 有意に 高値で
あ っ た ． 一 方 ， 敗血 症 を生存例 と死 亡例 に 分け比較す
る と後者が有意に 高値 で あ っ た ．
7 ． 以 上
，
こ の 酵 素免疫測定法 を 用 い た 血祭中
P A エー1 抗原量 の 結果 よ り ， P Al－1 抗原量 の 上 昇が線涛
能 の 低下を も た ら し， 血 栓傾向を生 じ る可能性が ある
と 考 える ．
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A bstract
ChangeSinplas minogen activat ori nl1ibitor－1 げA ト1 an tigen levels inplasma，in difftre ntphysi－
OloglCalandpath0logicalc onditio ns， W ere S tudied in m o re than 200s ubjects． m e P A ト1 levels w ere
m e asu red wi than en zym e
－1inked im m u no s orbent assay． The assay w as m ore s e n sitive t o打eeP A ト1
tha n tothef A I－1ltissue－tyPeplas min ogen a ctivatorくt－P AIco mplex ． A positive or s 打O ng COrr elation
W a S Observ ed betw ee nP A Iactivity and P A ト1antige nくr50．7 5，Pく0．001l． Dailynuctua tions of P A I－1
We re m ea S ured in8healthy yo ung V Olun teerS－ P A I－1 levelsdecreased thr oughout theday lnallsub－
Je C tS， re a Chinga min m um at6P二 M ． and 9 R M－ ， thenincreasedtoitspeak valu es at3A． M ． and8A ．
M － ． N inety－ Bv e s ubjectswho w erehe althy orhad impairedgluc o s e toler an Ce andlorhy peト1ipide mia，
butwho other wisehad no otherdiseases， W er e Chosen h
－
O m S ubjects o n short－ter m admission fbr
health checks－ T herewa s n o age
－ related changein 臥I－1 butP AI－1 1evels were slgnific antly higher
inm alesthanin ftm alesくpく0．05J．
r
m ere w a s a significant corr elationtx tw e en levels of P AILl a nd
body m asindic esくw eightIheight2J くrEO．38， PtIO． 0011． Levels of m I－1 also c orr elated significantly
Withse ru mtriglyc eri de or H D L－ Cholesterol levelsくrニ0．5 4， PtIO．0 1， rニ ー 0．2 6， 匹0．05， re SpeCtivelyl．
T here w asno slgni 丘cantdi ffere n c ein P A ト1 levelsbetwe e n the subjectswith or wi也out abnorm al
gluc ose torelan Ce． Therew asa slgnific an t C Orrelatio nbetw e e nlevels of P A I－1andse ru minsulin or
fastingblo od－S ugarlevelsくrEO．29， Pく0．05， rニ0．26， pく0．05J． P AI－1 levels ins mokers and non －Sm Ok－
ers w ere the s am e． Art erioscler otic changes ofeye fundi didno t affectP A ト1 levels．
r
rb evaluate
WhetherPAI－1 released fro mplatel tinnu ences thelevel of P A ト1 in plas m a， 2 3patientswith idio－
path ic thr o mbccytopenic purpur a or aplastic an e mia wer e s tudied． T hesepatie ntshad ap proxim ately
n orm al P AI－1 1ev els in plasm a． Levels of P AI－1 were m e as ured in 5 5patientswho had suffered
Sh．okesくbfarction and he m orrhagel． Levels of P A l－1， Within 48 hr， and on the 3rd or4 th， 7 thand
30 th dayfbl10W lng the stroke， and on the3rd or4 血dayfol10W lng thedevelopm ent ofc erebraユhe m－
Orrhage， Sho w ed a tr an Sie ntdecl ine． In thepatients whohad suffbred a chr onic stroke， PAト1 lev els
882 定 梶
obtainedatleast3 m onths follow lng the stroke showed n o slgnific an t ChangeS． Levels of P A ト1in 35
patientswithsepsis signific antlyincre a s edく匹0．01l． No t ably， P A I
－1 1evels rose m arkedlyinpatie nts
withpo orprognosisくptcO．011． Fr o m this study，itissug gested thattheirrm un Ologicalassay ofP AI
－1
inplas m areflectsP A I
－1a c tivlty andthatlevels of P AI
－ 1 incre a s ein the thr o mbophilic state．
